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In dit proefschrift is de bewijslast van lichamelijk onderzoek in de kritische zieke patiënt 
geëvalueerd. Middels een observationele studie van hoge methodologische kwaliteit werden 
artsen en andere zorgverleners beter geïnformeerd over de diagnostische en prognostische 
waarde van lichamelijk onderzoek.
Huidige bewijs over lichamelijk onderzoek
Gebaseerd op een review van alle voorgaande studies (hoofdstuk 2) werd geconcludeerd dat 
enkelvoudige bevindingen van lichamelijk onderzoek onvoldoende informatie verschaffen om 
cardiac output te schatten. Tevens werd geobserveerd dat dokters mogelijk onvoldoende in 
staat zijn om een cardiac output te schatten louter gebaseerd op het lichamelijk onderzoek: de 
diagnostische accuraatheid was vergelijkbaar met het opgooien van een muntje. Artsen zouden 
gebaat zijn bij onderzoek dat hen informeert over de lichamelijk onderzoek bevindingen met de 
beste diagnostische accuraatheid.
De opzet van een cohort om simpel lichamelijk onderzoek te bestuderen
Gedurende dit promotietraject is een observationele studie opgezet met een hoge 
methodologische kwaliteit: de Simple Intensive Care Studies-I (SICS-I). Middels een 
geprotocoliseerde en systematische dataverzameling werden alle opeenvolgende patiënten 
geïncludeerd en de onderzoekslijn werd uitgebreid met (tijdelijke) extra onderzoeksvragen en 
hypotheses. In hoofdstuk 3 beschrijven we de onderzoeksopzet van de SICS-I. Gedurende de 
opzet van dit artikel realiseerden we ons dat de geplande analyses op meerdere uitkomstmaten 
een vergroot risico op een type I fout (vals positieven) met zich meebracht. De kans op vals 
positieve bevindingen werd verminderd door de drempel voor statistische significantie aan 
te passen in een gedetaileerd statistisch analyse plan (SAP). Bij gebrek aan richtlijnen voor de 
aanbevolen inhoud van een dergelijk plan, is deze zelf opgesteld (hoofdstuk 4). In dit artikel 
werden onze richtlijnen met de aanbevolen inhoud van SAPs voor klinische trials vergeleken en 
werd geconcludeerd dat meer dan 90% van de aanbevolen inhoud overeenkomstig is voor beide 
studietypes.
De tweeledige waarde van lichamelijk onderzoek
De tweeledige waarde van het lichamelijk onderzoek werd in twee manuscripten bestudeerd. 
In hoofdstuk 5 is de accuraatheid van lichamelijk onderzoek voor het diagnosticeren van 
circulatoire shock beschreven. In de SICS-I werd vastgesteld dat acht van de negentien 
veelgebruikte lichamelijk onderzoek bevindingen een onafhankelijke associatie hadden met 
cardiac output. Echter, het lichamelijk onderzoek verschafte onvoldoende informatie om een 
exacte cardiac output te bepalen. We observeerden dat de bevindingen atriumfibrilleren, een 
systolische bloeddruk onder de 90 mmHg, een veranderd bewustzijn, een verlengde capillaire 
refill tijd en ernstige marmering van de huid zeer suggestief zijn voor een lage cardiac output. 
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Deze lichamelijk onderzoeksbevindingen zijn belangrijke tekenen dat een patiënt verslechtert, 
maar deze signalen kunnen niet betrouwbaar zeggen of de cardiac output te laag of te hoog 
is, en wat de onderliggende oorzaak is. Dit betekent dat aanvullend onderzoeken als echografie 
nodig is om een cardiac output van een kritisch zieke patiënt te meten.
In hoofdstuk 6 werd de prognostische waarde van het lichamelijk onderzoek bestudeerd. Er 
werd vastgesteld dat een geprotocolleerd lichamelijk onderzoek redelijk discrimineert tussen 
overleven of overlijden binnen 90 dagen. Deze discriminatieve waarde bleek vergelijkbaar met die 
van erkende IC risicoscores, welke gebruikt worden om prognoses in te schatten. Deze bevinding 
impliceert dat men net zo goed een prognose kan schatten op basis van lichamelijk onderzoek.
Interventies op de hemodynamiek
In hoofdstuk 7 werd de focus verlegd naar inotropie behandelingen en of deze een gunstige 
uitkomst heeft voor de patiënt. In een systematische review met een meta-analyse werd het 
bestaande bewijs voor de toediening van dopamine in kritisch zieke patiënten met cardiale 
disfunctie onderzocht. Er werd vastgesteld dat deze bewijslijst summier en van slechte 
kwaliteit is, vanwege de hoge kansen op systematische en willekeurige fouten. Deze bevinding, 
gecombineerd met die van eerdere systematische reviews over levosimendan en milrinone, 
onthulden een terugkerend patroon: er is een gebrek aan hoog kwalitatief bewijs voor het 
gebruik van inotropie behandelingen en er is vooralsnog geen overtuigend bewijs dat deze 
behandelingen goed zijn voor de patiënt.
    CHAPTER  9
531658-L-bw-Hiemstra
Processed on: 5-6-2019 PDF page: 225
225  
List of abbreviations
AMI  acute myocardial infarction
AP5CH  apical five chamber
APACHE  acute physiology and chronic health evaluation
AUC  area under the receiver operating characteristic curve
CCUS  critical care ultrasound
CENTRAL  cochrane central register of controlled trials
CNS  central nervous system
CO  cardiac output
CI  cardiac index
CI   confidence interval
CONSORT  consolidated standards of reporting trials
CRIC  Centre for Research in Intensive Care
CRT  capillary refill time
CT  computed tomography
CTU  Copenhagen Trial Unit
ΔTc-p  central-to-peripheral temperature difference
e-CRF  electronic case report form
EMA  European Medicines Agency
FDA  Food and Drug administration
FINNAKI  Finnish Acute Kidney Injury
FWER  family wise error rate
GRADE  grading of recommendations assessment, development and evaluations 
ICU  intensive care unit
LR  likelihood ratio
LVEF  left ventricular ejection fraction
LVOT  left ventricular outflow tract
MRI  magnetic resonance imaging
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NPV  negative predictive value
NYHA  New York Heart Association
OLT  orthotopic liver transplantation OR odds ratio
PAC  pulmonary artery catheterization PLAX parasternal long axis
PPV  positive predictive value
PRISMA  preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses
RCT  randomised clinical trial
ROC  receiver operating characteristic
RIS  required information size
RR  relative risk
RRR  relative risk reduction
SAE  serious adverse events
SAP  statistical analysis plan
SAPS  simplified acute physiology score
SICS  simple intensive care studies
SOFA  sequential organ failure assessment
SPIRIT  standard protocol Items: recommendations for interventional trials
STROBE  strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
TRIPOD  transparent reporting of a multivariable prediction model for individual
 prognosis or diagnosis
TSA  Trial Sequential Analyses
STARD  Standards for the reporting of diagnostic accuracy studies
UMCG  University Medical Center Groningen
VTI  velocity time integral
WHO  World Health Association
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